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 Streszczenie  
Cel pracy: Celem pracy była ocena znaczenia rokowniczego obecności i wielkości ekspresji receptorów 
estrogenowych (ER) i progesteronowych (PR) ocenianej metodą mikromacierzy tkankowych (TMA) dla przeżycia 
wolnego od choroby (DFS) oraz przeżycia ogólnego (OS) chorych z gruczolakorakiem endometrioidalnym 
endometrium (GEE). 
Materiał i metody: Grupę badaną stanowiło 151 chorych. Wykorzystując metodę TMA, oceniono zależność 
między obecnością i wielkością ekspresji ER i PR a DFS i OS. 
Wyniki: W analizie jednoczynnikowej stwierdzono zależność między wzrostem DFS a obecnością PR (p=0,010), 
wzrostem wskaźnika całkowitego (TS) ekspresji PR (HR=0,81; 95%CI 0,71-0,94), obecnością ER (p=0,001) 
i wzrostem TS ekspresji ER (HR=0,88; 95%CI 0,78-0,99). Stwierdzono występowanie różnic w DFS między grupami: 
bez ekspresji PR i ER (A), z ekspresją PR bez ekspresji ER (B), z ekspresją ER bez ekspresji PR(C), z ekspresją PR 
i ER (D) (p=0,004). Nie wykazano związku obecności PR (p=0,11), TS ekspresji PR (HR= 0,89; 95%CI 0,80-1,02) 
i ekspresji ER (p=0,07) z OS w analizie jednoczynnikowej. TS ekspresji ER było istotnym czynnikiem ochronnym, 
sprzyjającym dłuższemu OS (HR= 0,83; 95%CI 0,72-0,96). Stwierdzono różnice w OS między grupami: A, B, C 
i D (p=0,006). W analizie wieloczynnikowej kombinacje ekspresji PR/ER istotnie wpływały na DFS (p=0,039) i OS 
(p=0,016). 
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Wstęp






czy	 gruczolakoraka	 endometrioidalnego	 endometrium	 (GEE)	
[2].	
Postęp	 w	 ginekologii	 onkologicznej,	 który	 dokonuje	 się	













(ang. tissue microarray,	 TMA),	 opisana	 w	 swej	 obecnej	
formie	 przez	 Kononena	 i	 wsp.	 w	 1998	 roku	 [9],	 zyskuje	
w	ostatnich	latach	coraz	większe	uznanie	w	prowadzeniu	badań	
immunohistochemicznych	 także	 w	 ginekologii	 onkologicznej	
[8,	 10-12].	 Wykorzystując	 tą	 metodę	 postanowiliśmy	 ocenić	
zależność	między	ekspresją	PR	i	ER	w	GEE	i	rokowaniem	u	tych	
chorych.	W	piśmiennictwie	brak	jest	podobnych	opracowań.	
Wnioski: Określenie ekspresji PR i ER może być istotnym elementem wpływającym na decyzje terapeutyczne 
u części chorych na GEE. Jednoczesna ocena ekspresji PR i ER ma większą wartość kliniczną od oceny tylko PR 
lub tylko ER. 
 Słowa kluczowe: rak endometrium / rak endometrioidalny /receptor estrogenowy / 
       /receptor progesteronowy / rokowanie / mikromacierz /
 Abstract 
Objectives: To assess prognostic significance of progesterone receptors (PR) and estrogen receptors (ER) 
expression in the tissue microarray (TMA) technique for disease free survival (DFS) and overall survival (OS) in 
endometrioid endometrial cancer (EEC). 
Material and methods: The study included 151 consecutive patients, aged 37-86 years (62.80±9.99), with the 
EEC in stages I-III (FIGO), treated surgically at the Pirogow Memorial Hospital of Lodz between 2000 and 2007. 
Afterwards, they were subsequently treated and examined at the Regional Cancer Center, Copernicus Memorial 
Hospital of Lodz. Tissue cores 2 mm in size, in duplicate, were taken from the formalin-fixed and paraffin-embedded 
tissue donor blocks from surgery, and constructed into the TMA recipient blocks. Using TMAs, the expression of 
PR and ER was examined and presented as Total Score (TS). The TS was determined by adding the intensity and 
marker distribution scores in a given case. The relationship between PR and ER expression, DFS and OS was 
examined. DFS was defined as the period from primary surgery until relapse. OS was defined as the period from 
primary surgery until the end of the follow-up (60 months) or until the death of the patient. The study was approved 
by the Ethics Committee of the Medical University of Lodz (RNN/82/11/KE). 
Results: Lack of the PR and ER expression was found in 46 cases (30.46%) and 67 cases (44.37%), respectively. 
The expression of the PR and ER was weak in 24 cases (15.89%) and 22 cases (14.57%), respectively. Strong 
PR and ER expression was found in 81 patients (53.65%) and 62 patients (41.06%), respectively. Follow-up after 
surgery varied from 3 to 60 months (50.95±16.36). In 30 patients (19.87%) relapse was diagnosed 1–54 months 
(22.17±15.59) after surgery. During follow-ups, 29 patients (19.21%) died. In univariate analysis better DFS was 
related to the presence of PR (p=0.010), higher TS of PR (HR=0.81; 95% CI 0.71-0.94), the presence of ER 
(p=0.001) and higher TS of ER (HR=0.88; 95% CI 0.78-0.99). 
DFS differed significantly between the groups: without PR and ER expression (A), with presence of the PR but not 
ER expression (B), with the ER but not PR expression (C) and with the PR and ER expression (D) (p=0.004). In 
univariate analysis OS was not related to PR expression (p=0.110), TS of PR (HR= 0.89; 95% CI 0.80-1.02) and 
ER expression (p=0.070). TS of ER was connected to better OS (HR= 0.83; 95%CI 0.72-0.96). The OS differed 
between groups A, B, C and D (p=0.006). In multivariate analysis variants of PR/ER expression influenced the DFS 
(p=0.039) and OS (p=0.016). 
Conclusions: The expression of the PR and ER can significantly affect therapeutic decisions in selected patients 
with EEC. In EEC, common assessment of PR and ER expression is of higher prognostic value, than compared to 
single evaluation of PR and ER receptors. 
 Key words: endometrioid carcinoma / endometrial cancer / estrogen receptor / 
       / progesterone receptor / prognosis / tissue microarrays /
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krotomu	 po	 3	 skrawki	 grubości	 4	 µm.	 Skrawki	 te	 umieszczo-
no	 na	 szkiełkach	 Super-Frost	 (Menzel-Glaser,	 Braunschweig,	
Germany).	 Pierwszy	 skrawek	 wybarwiono	 H+E,	 dwa	 kolejne	
posłużyły	do	oceny	ekspresji	ER	i	PR.	Elementy	metody	TMA	
przedstawiono	na	rycinie	1.
Wykonanie i interpretacja odczynów immunohistochemicz-
nych ekspresji ER i PR w tkankach GEE
Użyto	 komercyjnych	 przeciwciał	monoklonalnych	 (Dako-
Cytomation,	 Glostrup,	 Denmark)	 rozcieńczonych	 1:150.	 Dla	
oceny	wyników	posłużono	się	ośmiostopniową	skalą	wg	Allreda	
i	wsp.	[13].	
Rycina 1. Metoda TMA: A1 – urządzenie Tissue-Tek Quick-Ray Tissue Microarray System, A2 – oryginalny blok biorca – pusty, A3 – blok biorca wypełniony bioptatami GEE  
z bloku dawcy; B – preparat histologiczny z TMA; C – dwumilimetrowy bioptat GEE w metodzie TMA (H+E, powiększenie 40x).
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Wyróżniono	 sześć	 stopni	 określających	 odsetek	 komórek	
nowotworu	wykazujących	dodatni	odczyn	jądrowy	-	A	(0=brak;	
1=<1%;	2=<10%;	3=10-33%;	4=33-66%;	5=>66%)	oraz	cztery	












W	 celu	 porównania	 danych	 nieparametrycznych	 wykorzysta-
no	 test	 χ2	 oraz	 test	 dokładny	 Fishera.	W	 celu	 oceny	 korelacji	
pomiędzy	TS	dla	PR	 i	TS	dla	ER	obliczono	współczynnik	„r”	
Spearmana.	Zależności	 pomiędzy	DFS	 i	OS	 a	wielkością	 eks-
presji	ER	i	PR	poddano	analizie	jednoczynnikowej	i	wieloczyn-
nikowej.	Analizę	 jednoczynnikową	wykonano	 z	 użyciem	 testu	
log	rank	dla	zmiennych	nominalnych	lub	metodą	regresji	Coxa	
dla	 zmiennych	 ciągłych.	 Krzywe	 DFS	 oraz	 OS	 wyznaczono	
w	oparciu	o	metodę	Kaplana-Meiera.	Analizę	wieloczynnikową	
zmiennych	 związanych	 z	 prawdopodobieństwem	OS	 lub	 DFS	
przeprowadzono	za	pomocą	regresji	Coxa,	wyniki	podając	jako	
współczynniki	ryzyka	(ang. Hazard Ratio,	HR)	z	95%	przedzia-
łami	ufności	(ang. 95% Confidence Interval,	95%	CI).	W	modelu	




Okres	 obserwacji	 chorych	 wynosił	 od	 3	 miesięcy	 do	 60	
miesięcy	(50,95±16,36).	U	121	chorych	(80,13%)	nie	wystąpi-
ła	w	 tym	 okresie	 progresja,	 ani	wznowa	 nowotworu.	U	 pozo-
stałych	30	chorych	 (19,87%)	 stwierdzono	wznowę	nowotworu	







słabą	 ekspresję	w	 24	 przypadkach	 (15,89%),	 a	 silną	 ekspresję	
w	 81	 przypadkach	 (53,65%).	 Brak	 ekspresji	 ER	 występował	
w	67	przypadkach	(44,37%),	słaba	ekspresja	w	22	przypadkach	
Rycina 2. Ekspresja PR i ER w GEE w metodzie TMA: A – silna ekspresja PR, B – brak ekspresji PR, C – silna ekspresja ER, D – brak ekspresji ER.
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(14,57%),	 a	 silna	 ekspresja	w	62	przypadkach	 (41,06%).	Brak	
ekspresji	PR	 i	ER	stwierdzono	u	38	chorych	 (25,16%),	 jedno-
czesna	ekspresja	PR	i	ER	występowała	u	76	chorych	(50,33%),	







































kowa	w	 efekcie	 bezwzględnego	 (endo-	 rzadziej	 egzogennego)	
lub	względnego	 (niedobór	progesteronu)	nadmiaru	 estrogenów	
[4,	 15,	 16].	 Proces	 ten	w	 części	 będąc	 zależnym	 od	 ekspresji	
ER,	 pośrednio	 determinuje	 wielkość	 ekspresji	 PR	 [6].	 Łatwo	
wytłumaczyć	 tym	 faktem	 obserwowaną	 w	 naszym	 badaniu	 
Tabela  I .  Kliniczna i histopatologiczna charakterystyka grupy badanej. 
Grupa badana n % DFS OS












































































HR* 95%CI** Hazard Ratio* 95%CI**
PR-/ER+ 5.959094 0.801833 - 44.28705 6.477338 0.876632 - 47.86036
PR+/ER- 2.979547 1.036927 - 8.56155*** 4.669537 1.715027 - 12.71384***
PR-/ER- 3.070856 1.188173 - 7.93669*** 2.492406 0.913099 - 6.80330
Legenda:
* – HR – współczynnik ryzyka / Hazard Ratio
** – 95% przedział ufności / 95% Confidence Interval
*** – różnica znamienna statystycznie
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silną	korelację	TS	dla	PR	z	TS	dla	ER.	Szacowany	przez	 róż-














w	 karcinogenezie	 GEE	 uznaje	 się	 za	 potwierdzone,	 to	 jednak	






wych	ERα	 i	 ERβ	w	 komórkach	GEE	 [10,	 23].	 Izoformy	 PRα	
i	ERα,	oceniane	w	naszym	badaniu,	uznano	za	bardziej	 istotne	
rokowniczo	od	izoform	PRβ	i	ERβ	[10,	23].	




















rozważenia	wskazań	 do	 zastosowania	 uzupełniającej	 brachyte-
rapii.			
W	 opisywanym	 badaniu	 wykorzystaliśmy	 technikę	 TMA	
w	sposób	opisany	już	przez	nas	uprzednio	na	łamach	Ginekologii	
Polskiej	 [25].	 Jest	 to	metoda	uznana	 i	coraz	powszechniej	 sto-
sowana	w	 badaniach	 immunohistochemicznych	 prowadzonych	
na	dużych	grupach	chorych,	stale	udoskonalana	[26-30].	Wyma-
ga	 dużej	 precyzji	 i	 staranności,	 szczególnie	 na	 etapach	 biopsji	






roko	 dyskutowany	 jest	 problem	 utraty	 materiału	 tkankowego	
(nieefektywnej	biopsji)	podczas	wytwarzania	TMA,	szacowany	
przez	różnych	autorów	na	3-30%	[29,	30].	
W	 prezentowanych	 badaniach	 wykorzystaliśmy	 dwumili-







1.	 Określenie	 ekspresji	 PR	 i	 ER	 może	 być	 istotnym	





Rycina 3. DFS u chorych z GEE w zależności od ekspresji PR i ER.
Rycina 4. OS u chorych z GEE w zależności od ekspresji PR i ER.
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	 	 26	luty	2013,	11	kwiecień	2013,	3	październik	2013
Intensywny Kurs Szycia i Wiązania w Laparoskopii:  
  22-23 listopad 2013
Więcej na www.laparoskopia.org.pl
Przewodniczący	Sekcji	Ginekologii	Operacyjnej	PTG
Kierownik	Kliniki	Ginekologii	Operacyjnej	i	Endoskopowej	ICZMP
prof.	dr	hab.	n	med.	Andrzej	Malinowski
